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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
胆膵型膵管内乳頭状粘液性腫瘍(IPMNs)における特異的な遺伝子異常や異常メチル化遺
伝子の存在に対する限定的な理解はあるものの、発癌過程における特定の遺伝子プロモー
ター領域内でのCpG ジヌクレオチドのメチル化が進展するかどうかといった現象に対する
検証は行われていない。我々は、他癌腫において報告されている EFEMP1 のプロモーター
領域における DNA メチル化の進展と IPMN の腫瘍進行の相関性について検証を試みた。
65 例の IPMN と 30 例の正常膵組織を対象に解析を行い、IPMN は病理学所見を基に、
31 例の軽度異型、11 例の高度異型、23 例の IPMN 関連浸潤癌の 3 つのサブグループに分
類した。KRAS 及び GNAS の遺伝子変異は Sanger sequencing 法で解析し、EFEMP1 の
プロモーター領域内における region 1 と region 2 の異なる 2 領域のメチル化 status は
fluoresent high-sensitive assay for bisulfite DNA (Hi-SA 法)を用いて解析した。EFEMP1
蛋白の発現は免疫組織学的染色法で評価した。 
KRAS 遺伝子変異は、軽度異型の 39%、高度異型の 55%、浸潤癌の 70%に認められた。
また、GNAS 遺伝子変異は、軽度異型の 32%、高度異型の 55%、浸潤癌の 22%に認められ
た。EFEMP1 のプロモーター領域の region 1 または region 2 いずれかの領域におけるメ
チル化は、軽度異型の 84%、高度異型の 91%、浸潤癌の 87%に認められた。しかしながら、
同時に region1、2 でメチル化が認められた（extensive methylation）のは、浸潤癌の 35%
のみに認めた。免疫染色では、extensive methylation を呈した IPMN 8 例中 5 例で細胞外
器質における EFEMP1 蛋白の発現は低下していた。また、非メチル化または部分メチル化
を呈した IPNM 57例中20例も細胞外器質におけるEFEMP1蛋白の発現は低下しており、
extensive methylation と細胞外器質における EFEMP1 蛋白発現の低下との明らかな統計
的有意差は見いだせなかった。更に、EFEMP1 のメチル化の進展は特に GNAS 変異をもた
ない浸潤癌に認められ disease free survival とも関連があった。 
EFEMP1 のプロモーター領域におけるメチル化の進展は腫瘍進展に伴い段階的に広がる
という性質を認める。この性質を検出することにより、浸潤癌を IPMN から区別すること
が可能となる。 
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